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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
心房性ナトリウム利尿ペプチ ド(ANP)および脳性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)は,強力な利尿
降庄作用を有するペプチドホルモンであり,心不全の治療薬として臨床応用が期待されている｡一方,循
環器官の機能低下時には,心臓からの内因性ANPおよびBNPの分泌が克進することから,これらナト
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リウム利尿ペプチドの代謝を特異的に阻害することによって作用を増強させる新たな試みが検討されてい
る｡ しかし,ナトリウム利尿ペプチドのクリアランス機構についての詳細は不明であり,代謝阻害時の利
尿作用機構についても未だ十分に解明されているとは言い難い｡本論文は薬物体内動態 ･薬効の速度論的
解析手法,あるいは心不全モデルや腎潅流などの実験系を用いて,ナトリウム利尿ペプチドの体内動態 ･
薬効制御機構について検討したものであり,得られた成果は以下の通りである｡
ナトリウム利尿ペプチドのクリアランス機構の解明を目的に,ANPとBNPの体内動態におよぼす中
性エンドペプチダーゼ阻害剤,およびCレセプターの特異的リガンドの影響について検討した｡その結
莱,正常ラットにおいて低濃度 (低用量)のANPは主にCレセプターによって制御を受けるのに対し,
高濃度 (薬理用量)のANPの代謝には中性エンドペプチダーゼが関与することを明らかにした｡また,
BNPについてはこれら代謝経路に対する親和性が低く,クリアランス値がANPに比べ有意に小さいこ
とを明らかにした｡さらに,ANPとBNPの利尿効果におよぼす中性エンドペプチダーゼ阻害剤の影響
について検討を加えたところ,BNPについては利尿効果の増強が認められないのに対し,ANPについて
はANPの用量 (濃度)に関わらず有意な利尿効果の増強が得られることを兄い出した｡
中性エンドペプチダーゼ阻害によるANPの作用増強効果の解明を目的に,2種類の心不全モデルラッ
トを作成し解析を行った｡その結果,中性エンドペプチダーゼ阻害剤の投与によって,ANPに対する感
受性が低下した心不全ラットにおいても有意な利尿効果が得られること,および利尿効果の増大に対応し
た尿中ANP‡桐世量の増加が認められるものの,内因性ANP血中濃度の上昇が認められないことを兄い
出した｡さらに,潅流腎を用いた検討によって,腎血管側における低濃度ANPの代謝には中性エンドペ
プチダーゼが関与しないこと,および中性エンドペプチダーゼ阻害による利尿効果は,血中ANP濃度の
上昇を伴わないことが確認された｡これらの結果,および腎尿細管上皮細胞の管腔側膜にANPに対する
生物活性受容体が存在するとの知見から,中性エンドペプチダーゼ阻害によるANPの利尿効果の増強に
は,糸球体液過を受けたANPが尿細管腔側での不活化を免れた結果生じることが判明した｡
以上の研究は,ペプチド性医薬品の体内動態の解明,ならびにナトリウム利尿ペプチドや代謝阻害剤の
臨床応用に貢献するところ大であり,医療薬剤学の発展に寄与するものと考える｡ よって,本論文は博士
(薬学)の論文として価値あるものと認める｡
更に,平成9年3月3日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果,合格と認めた｡
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